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論文内容要旨
 癌細胞の浸潤・転移において細胞外マトリックスの分解能,血管新生能が重要な役割をはたす
 と考えられているが,肝細胞癌における検討は極めて少ない。
 そこでまず,肝細胞癌の浸潤・転移における細胞外マトリックス分解の役割をみる目的で,ヒ
 ト肝細胞癌組織を用いて,マトリックスセリンプロテアーゼ系のurokinase一七ypeplasminogen
 activatorreceptor(uPAR)の発現を免疫組織化学的に検索した。その結果,肝細胞癌25例中
 1例のみ癌細胞にuPARが発現しており,この1例は浸潤性発育形態をとり,広汎な肝外転移
 を伴っていた。一方,全ての症例においてuPARは,癌一非癌境界部のマクロファージに発現
 がみられた。この癌一非癌境界部でuPARを発現している細胞密度は,被膜を有し圧排性に発
 育する群に比べ被膜を有さず浸潤性に発育する群で有意に(p<0.001)高かった。また,uPAR
 の発現と肝細胞癌の肝外転移の間に有意の(p<0.05)相関を認めた。
 次に肝細胞癌の転移における血管新生能の関与をみる目的で47例の肝細胞癌のホルマリン固
 定パラフィン包埋薄切切片標本を用いて腫瘍血管(CD34陽性血管)を免疫組織化学的に染色し,
 画像解析装置を用いて腫瘍血管密度を算出した。
 腫瘍血管密度は肝細胞癌の分化度と密接な相関があり,高分化型に比し,中・低分化型で有意
 に高く(各々p<0.001),未分化型では低かった(p<0.005)。高分化型では,一例も肝内肝外転
 移を認めなかった。一方,中・低・未分化型癌では血管密度と肝内転移及び肝外転移の相関は認
 められず,肝細胞癌においては腫瘍血管は転移の必要条件ではあるが,転移の規定因子になって
 いない可能性が示唆された。
 さらに,転移と血管新生の相関をより直接的にみる目的で,invivoでの血管新生能が異なる
 2種類のヒト肝細胞癌,PLC/PRF/5(高血管新生能),Huh-7(低血管新生能)をヌードマウス
 に移植し,移植腫瘍の増殖能,転移能,血管浸潤能を比較検討した。血管新生能は,腫瘍血管密
 度によって算出した。
 移植から腫瘍出現までの時間(dormanttime)はPLCIPRF/5(高血管新生能株)で短かっ
 た。腫瘍出現後の増殖能に差は見られなかった。二種類の細胞を皮下あるいは肝臓に移植したが,
 いずれも転移は見られなかった。さらに皮下移植腫瘍が800-1000m㎡に増大した時点でマウス血
 中の癌細胞のヒトβグロビン遺伝子をPCRで同定したが,PLCIPRF/5で9匹中2匹,Huh-7
 で15匹中4匹に認められ両者に差は見られず,血管新生と転移,血管内浸潤の相関は見い出せ
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 なかった。
 以上より,肝細胞癌において,癌細胞の浸潤には細胞外マトリックス分解の関与が示唆された
 が,癌細胞の血管内浸潤・転移に関して血管新生の関与は少ないと考えられた。
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 審査結果の要旨
 本論文では肝細胞癌の浸潤・転移における細胞外マトリックス分解の役割と血管新生の関与に
 ついて主に免疫組織化学を用いて検討している。
 肝細胞癌の転移における細胞外マトリックス分解の研究は,今回検討したuPARに関しては
 1報告を見るのみである。そして,本研究の新しい発見はuPAR発現細胞の主体が癌一非癌境
 界部の間質細胞(マクロファージ)であったことである。さらに,肝細胞癌の発育形態によって
 明瞭なuPAR発現量の違いを示した点も新しい知見である。この間質細胞におけるuPAR発現
 の意義は現時点では不明である。この点は今後の研究で明らかにされると考える。
 次に,血管新生能を検討するために,画像解析装置を用い腫瘍血管密度の定量化を行った。こ
 の手法は乳癌・大腸癌等で報告されており,これらの癌では血管新生能と転移・予後との間に相
 関が認められている。しかし今回検討した結果では,肝細胞癌において腫瘍血管密度と転移の間
 に相関を認めず,血管新生が転移の規定因子になっていない可能性を示唆している。このことは
 肝細胞癌が腫瘍血管に富んでいるのに遠隔転移が少ないという臨床的特徴と合致する。
 さらにこれを確認する目的で血管新生能の異なる2種類のヒト肝細胞癌をヌードマウスに移植
 して転移・血管内浸潤との相関を検討し,両者に相関がないことを確認した。マウス血中のヒト
 βグロビン遺伝子をPCRで同定することにより癌細胞の血管内浸潤をみるという手法はユニー
 クであり,肉眼的転移の見られない例にも血中に癌細胞が証明された点は本法が高感度に血管内
 浸潤を同定する有用な方法であることを示す。以上の研究結果は学位に値する。
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